




学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  鶴巻 寛朗  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Protective role of proton-sensing TDAG8 in lipopolysaccharide-induced  
acute lung injury 











一方、肺炎などにより発症する急性肺損傷/急性呼吸促迫症候群(acute lung injury; ALI/ acute 
































LPSの受容体であるToll like receptor 4のタンパク、mRNA、共因子であるCD14のmRNAの発現に差は見ら
れなかった。また、経気管的なPBS投与後の肺においてはTDAG8 mRNA発現量に変化はなかったが、LPS投
与2時間後にTDAG8 mRNA発現量の上昇が見られた。 
(2) WTマウスとTDAG8-KOマウスにおける肺胞洗浄液ではマクロファージが主要な細胞であり、WTマウス
の肺胞洗浄液中細胞においてTDAG8 mRNAが発現していることを確認した。また、TLR4の発現に差は見ら
れなかった。 
(3) PBS投与群と比較してLPS投与群の肺胞洗浄液中白血球数は、気管内投与4時間後より有意に上昇し、
好中球がその主要な細胞であった。LPS投与群において、WTマウスと比較してTDAG8-KOマウスでは気管内
投与4時間後より総細胞数・好中球数の有意な増加を認めた。 
(4) LPS投与群の肺胞洗浄液中のタンパク量は、PBS投与群と比較して気管内投与4時間後に増加し、LPS
群においてTDAG8-KOマウスではWTマウスと比較して有意に増加していた。4時間後の肺組織において、
PBS群と比較してLPS群では肺胞腔や肺間質組織に炎症細胞の浸潤が見られ、LPS群において、TDAG8-KOマ
ウスではWTマウスと比較して、炎症細胞浸潤、肺組織傷害が増悪していた。 
(5) LPS群の2時間後の肺において、PBS群と比較してサイトカイン(TNF-α、IL-6)、ケモカイン
(KC/CXCL1、MIP-2/CXCL2)mRNAが増加しており、LPS群においては、TDAG8-KOマウスではWTマウスと比較
してKC/CXCL1とIL-6が有意に増加していた。LPS投与2時間後の肺胞洗浄液において、TDAG8-KOマウスで
はWTマウスと比較してKC/CXCL1が有意に増加していた。 
 
4.考察 
本研究では、TDAG8欠損によりLPS投与2時間後の肺におけるKC、IL-6 mRNAの発現亢進ならびに肺胞洗
浄液中のKCが増加し、LPS投与4時間後以降の肺における好中球数の増加が観察された。さらに、TDAG8
欠損により肺傷害が増悪した。KCはマクロファージから産生される好中球の遊走を促す主要な走化因子
のひとつであり、TDAG8欠損においては、KC産生が増加したことにより肺に浸潤した好中球数が増加し、
それにより肺傷害が増悪したと考えられた。経気道的に投与されたLPSと最初に接触するのは、肺胞マ
クロファージまたは気道上皮細胞が想定されるが、TDAG8の発現はマクロファージや好中球の様な血液
細胞に限定されており、本研究における病態の変化に主要な役割を果たしたのは肺胞マクロファージと
考えられる。 
経気道的LPS投与後早期において肺への好中球浸潤は多くないことから、好中球におけるTDAG8の役割
について、本研究では言及していない。しかし、好中球はプロテイナーゼや活性化酸素種の産生により
組織傷害をきたすため、ALIの病態において重要な役割を果たしている。過去に好中球からのスーパー
オキサイドアニオン産生は、TDAG8を介して低pH環境下で抑制されることが報告されており、この点か
らも好中球におけるTDAG8がALIの病態にどのように関わっているかを検討することは今後の課題と考え
ている。 
 
5.結論 
ALI/ARDSモデルにおいてTDAG8は急性炎症に対して抑制的に機能している可能性が考えられた。肺胞マ
クロファージ由来のKC産生が重要な役割を担っていると考えられるが、好中球における役割の解析は今
後の課題である。  
 
